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第 1章緒 百
疫痢はいわゆる疫痢年令といわれる 2才--.， 6才頃
の小児K多くみられる主に赤痢菌の腸管感染を基調
として起こる重篤なる症候群であって，その本態に
関しては数多くの研究がある。
先年来，当教室では疫痢児の血中には，ケトージ
スおよび脂肪血(1)が観察され，また疫痢屍の病理学
的特微として肝および腎等の実質性臓器の脂肪化が
認められ(2)(円脂肪代謝障害の存在が推察されるこ
とから，本病の発生病理を“Lipotropicfactor" 
であり，また副交感神経刺激作用を有するコリン体
に着目し，それを疫痢児について， Bligh氏変法に
より測定し血中遊離コリン量の減少を証明し，その
低下機転を考察し報告している (4)(わくわ。
また実験的iζ赤痢菌内毒素投与家兎においても低
コリン血症を来たすことを認めているく7)。
以上の研究結果lとよりコリンは疫痢極期比観察さ
次 
tylcholine量
第3節赤痢菌内毒素静注幼若家兎の血
中 Acetylcholine量
第4節 白鼠臓器組織 Acetylcholine量
第 4章考 按
第5章結 論
れる交感神経優位症状の発現と病理学的に証明され
る肝脂肪沈着の発生広重要なる役割をもつものと考
えている。
さら民感染に対する生体の防禦の第一線を形成し
ていると考えられる網内系に着目し，赤痢菌内毒素
と網内系機能およびコリンとの関係を検索し，疫痢
時におけるコリンの立場を進めているくわ。
近年次第に解明されて来たコリンの生理作用につ
いて， McHenry(9)は少くとも次の 3つが存在する
と述べている。 
1) 燐脂質形成の増進 
2) Acetylcholine生成 
3) 不安定なる CHa-基の供給，である。
またコリンは生体内において，それ自体副交感神
経刺激作用を呈し， さらに Acetylcholineの前駆
物質としても自律神経機能に関与しているものと考
えられている。すなわちコリンのエステリ中最も重
要である Acetylcholine (以下 Ach.と略す)は白
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律神経特l乙副交感神経l乙対して最も強く作用し，同 
時に神経興奮の化学伝導説にとってもまた重要な物
質である。
したがって強度の自律神経機能の擾乱を示す疫痢
病態における Ach.の研究も興味あるものと思わ
れ，ここに著者は疫痢における血中 Ach.動態を検
索し，これに関連せる実験を行し、得られた知見につ
いて報告する。
第 2章検査材料および検査方法
第 1節検査材料
1) 健康人;小児例は当科外来に健診を目的とし
て訪れ，他覚的K異常のなti小児，当科保育室に収 
容中の乳児および都立保田福祉園収容児について， 
また成人例は当科勤務員につき空腹時に採血し測定
に供した。
2) 疫痢および赤痢;当院，中央鉄道病院，君津
病院，成田赤十字病院に入院した患児について測定 
した。
3) 実験動物;白鼠は Wister種雄性のものを使
用し，体重30g前後のものを幼若群，体重 120g 
前後のものを成熟群として扱った。
家兎は雄性幼若(体重 0.6~ 1. 0 kg)のものを使用
した。 
4) 赤痢菌内毒素;国立衛生試験所岩原博士の御
好意により分与戴いたもので，疫痢患児糞便中より 
分離した Schigellaflexneri 2b株から抽出した菌
体内毒素を用いた。
第2節検査方法
1) 血中 Ach.の抽出
a) 健康児および疫痢，赤痢児は主として肘静
脈より採血し，その後の処置は染谷(10)の方法に
習った。すなわち静脈血 1ccを採血後直ちに 10-5
Eserine (塩野義製 Vagostigmine)加蒸溜水 4cc
中に収容し脱線維した後，氷酷酸にて pH5 ~乙調整
する。さらにパームチット 19を加え 5分間振最後
遠沈 (3000r. p. m. 5分間)上澄液をナスコルベ
ンに取り，残、査に約 2ccの蒸溜水を加え充分に振
謹後再遠沈し上澄液を同容器l乙移す。この洗樵を 2
回綴返し集めた上澄液を 450Cの温浴中にて減圧乾
燥せしめ抽出乾燥物を蛙リンゲ、ル液 2cc に溶解し
て定量に供した。
b) 家兎血液の採取は心穿刺により行い，その後
の処置は人血液と同様に行った。 
2) 臓器 Ach.の抽出
a) 前処置;白鼠に Eserine10-4液の約 2ccを
皮下注射し， 5分後lζ頭部打撲により屠殺した。
この Eserine使用は Ach.抽出迄の短時間にお
ける Cholinesteraseの作用を抑制させるという意
図の下広行われたもので， Cortell et aF1l). Elliott 
& Henderson(12)もこの意義を認めている。 
b) 臓器摘出;J毒殺後可及的速やかに頭蓋骨を聞
き，脳標本を摘出しドライアイス上で凍結させ安全
カミソリで脳正中線を中心として約 2mmの幅で
切断し，大脳皮質部および髄質部をそれぞれ約 50 
mgとなるよう別除した。同時に肝を摘出し右葉部 
分の約 100mgを標本とした。
c) 刻除標本処理;新鮮凍結標本を標量後， Fel-
dberg(13)(14)法に従い Eserineを1O-4g/ccの割合
に含む 1/3N. Hcl 1 ccを加え少量の石英砂と共に
小乳鉢にて乳化し，次いで瞬間煮沸後冷却する。 
さらに 1/3N.NaOHでpH6.6 p::，調整遠沈 (3000
r.p. m. 10分間)し， その上澄液約 2ccを定量に
供した。 
3) Ach.定量法
以上述べた方法で抽出した材料は蛙直腹筋を使用
する Superfusion法により定量した。
従来 Ach.の定量には化学的および生物学的方
法があるが，前者は感度の点で微量測定に適さない
ものとされている。
生体内 Ach.の定量は生物学的方法を用いての
報告が多い。乙の方法では生物標本として蛙(直腹
筋，心，肺等)，蛭(背筋)，モルιモット，家兎(各
々小腸等)，猫(血圧〉等が利用されるが，蛙直腹 
筋法は他の方法と比較して収縮における最低濃度， 
特異性，精確度，検定時間などで優れていると江
橋(15九回岡〈16〉，加藤(17)は述べている。
また従来は摘出標本を栄養液中K Perfusionさ 
せる方法がとられていた。 1953年 Gaddum(18)はヒ
スタミンの微量定量法として，感度が高く安定性が
あり，且つ小量の試料で足りるという経済性をもっ 
Superfusion法を発表した。
これは摘出標本の表面に栄養液を濯流する方法
で， 乙の概念は 1930年 Finkelman(19)に端を発し
ている。蛙直腹筋での Superfusion法lとより Ach.
の作用を観察したのは Cambridgeet aF20)である。
本邦では小倉(21)の報告および関(2)がこの方法で臓 
器 Ach.を測定している。
標準 Ach.曲線は Ovisot(第一製薬)を使用し
描き，各標準 Ach.聞は直線と看倣して，収縮高を
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測定し補間法で抽出液の濃度を求めた。 C) 学童期
蛙直腹筋へ滴下する液量は 1回量を 0.5ccとし 30
例|年令[性 
6.8才 
橋
清 ♀ 
17 。6.9 合
18 土 7.3 合
19 
16 
田 7.4 合 
原 。8.320 合。谷21 8.8 ♀ 
渡 。9.522 合。
23 11.0内 合 
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22.0 
23.0 
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18.0 
18.0 
17.5 
秒間作用させた筋収縮を観察した。
その後約 10分蛙リンゲ、ル液で、濯流し次の定量l乙
供した。 
4) 実験動物えの赤痢菌内毒素の投与法。 
a) 白鼠 lとは赤痢菌内毒素 25 r/100 g体重の各
量を腹腔内に注射し 24時間後に屠殺し処理した。 
b) 家兎には赤痢菌内毒素 50----150 r/kg体重宛
耳静脈より注入し， 注射前，注射後 1，3，6，12，24 
。 
。。

時間の間隔にて採血測定した。
平 均 
21.7 
(rjdl):1=2.24 
第 3章検査成績
D) 成人期 
。16才第 1節健康人血中 Ach.量
健康小児および成人における血中 Ach.量の測定
成績は表 1ζ示す如くである。すなわち小児期 23
例の血中 Ach.量は 10----30r/dlの範囲にあり，平
均 18.4士2.24r/dl (以後平均値の信頼限界の危険率
は5%で計算されている。少数例では推計学的考察
は省略した〉であった。
成人期は 9例で 8--20r/dlで平均 10.7土2.6r/dl 
であった。さらに小児期を乳児期， (0 --1才)，幼
24 
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表 1. 正常人血中 Ach.量の年令的変動 
A) 乳児期 
No. I症 例十日 I')i. IAcetyl似 ine 
1 I 進 I2月 l合 18.0
 
2 I正 o I4ヶ lヶ 17.0
 
3 4 1/
I明。 1/ 17.5 

4 I大 0 10 1/ 
 1/ 18.0 

5 10 沢 10 .1/ 
 1/ 18.0 

6 I古 O 10 1/ 
 1/ 28.0 
平 均 
19.4 
(r/d1)士4.6 
B) 幼児期 
10.7 
平 均 (r/dl)士2.6
児期(1 --5才入学童期(6 '"-'12才〉に分け観察
するとそれぞれの平均は 19.4土4.6r/dl，14.8土2.04 
r/dl，21.7士2.24r/dlであった。すなわち小児は全
体として成人民比して血中 Ach.量は高値を示し，
また各小児期の間では，幼児期は他の 2期比比較し
て低減傾向が認められている。
なお手許K集め得7こ本邦人の血中 Ach.量の報告
は表 2の如くであり，その値は必ずしも一致を見な
い様である。これは抽出法，定量法の差異に基づく
ものと思われる。
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表 2. 本邦人血中 Ach.量
測定値 (r/dl) 
報告者|定量法卜一一一一一 一一一一一 ~ 
小 児|成人
門屋 	23) I蛙肺 l21 
24) I 乳児つ 121.，+=""&IoI 8'"'-' 
呉 |蛙直腹筋|学童: 12~î51 20----25 
染谷川| 同 - I20'"'-'25 
勝田町l基 心 30，._40
14.8 
平	 均 (r/dl)士2.04
鈴木26) I蛙肺 I ?O 
•• • 
•• 
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表 3. 疫痢患児における血中 Acetylcholineおよび Choline量 (r/d1) 
入 院 時 退 院 時
No. .氏 ムメf. |性 転
Ach. Choline Ach. Choline 
40 12.5 85 グfIムコ6.71 吉
//50 15.0 1003.8 ♀ 8.52 林 
//405.0 17.0 1203 )1 
(-) (-) //(-)4 田 1.0 合 3.0 
552.0 合 8.55 重 ヲE(-) (一〉
//304.1 ♀ 1.06 : 0 田 (ー ) (-) 
.2.8 合 6.0 //7 石 (一〕 (一) (-) 
8 '今 '0 1.(-) (-)3.8 ♀ 6.0 (一〉 
14.8 100 4/4平 均 5.6 43 
。 
。。。 
。
 
リ帯 
守 
(5.6土1.4 r/dl) 
著者の得た{直は諸家の成績に比しやや低い傾向が 図1. 疫痢，赤訴i]に於ける血中 A c1tylcholine量
認められている。また本報告における正常範囲は小 (入 院 時〉
児例 23例の測定値域を以って示じである。すなわ AUt(yldl) 
AU φE B I Ea
ち10，.30 r/dlとした。 d
第 2節疫痢および赤痢児の血中 Ach.量 正 常 識
• ..'疫痢および赤痢児の血中 Ach，量の測定成績は表 ι内 
3，4，図 11<:示す。
•
すなわち疫痢は 8例について測定し，発病初期l乙 a s l ψ ι
測定した Ach.量は 1，.8.5r/dl，平均 5.6士1.4r/dl， ， ι， LAV 
@ •であった。他方赤痢8例での成績は 14，.23 r/dl， 
• 

•
平均 18.4士2.2r/dl，であった。
， ノ  
」 
せ、 、ム 
以上から赤痢児の病初期の血中 Ach.量は全例が @。 @ 
正常域に存在したが，疫痢児では極めて低値を示し 来痢 ホ荊
正常域に達するものは 1例も認められなかった。
また同時に Bligh氏変法(27)で測定した血中遊離 証明した。 
コリン量は表の示す如く諸氏(7)(28)の報告に一致し さらに疫痢 4例，赤痢 3例で血中 Ach.量の病日
たものであった。すなわち疫痢では低コリン血症を 変動を追求した。その結果は図 21<:示す。
表 4. 赤痢患児における血中 Ach.および 図 2. 疫痢，赤痢の血中 A c1tylcholine量の 
Choline量 (r/d1) 病日変動 
'1円相No i症 例|年令|性 IAch量 ICholine i
/tqE A ' ' ' A  ¥Bu 
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10 中 o i 2.5 合 
11 片 o I 5.0 合。村12 2.8 合 
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16.0 
A~ (Y(dl) 
(>'-0J.高j 
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115 30+ 一一~ 一一一一 一ー一一 一 
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130 て¥ '"ユ、'正 
120 20 i 0、、、¥ .，，'"心、、常 
a 、も叫て一二プ一久、
yt/ ヲグ'~ -------"， 1戸 
145 川lO十--.-一一-/~乙五ニイJ手一一 ~___-__L
、可ヴポ
， 125 
。 口
τ， 
A
lill1
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口 o 十 一
均幻
3 5 14 品sfjjγ t 守 10 
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すなわち赤痢では各病日における測定値はすべて 表 3. 幼若家児血中 Acetylcholineに及ぼす
正常域に存在していることが知られる o 赤痢菌内毒素の効果
疫痢では，死亡例では低下していたが，依復例3 ρ 
例では 4病日で既に上昇し， 7病日以後では皆正常
域lとあった。浅利は血中遊離コリン値の推移は疫痢
の多くは 3週病日以後においてもなお低値を観察し
たと報告しているが，疫痢ではその血中 Ach.量の
4 
依復はコリン体K比し早いものの様である。
第 3節赤痢菌内毒素静注幼若家兎の血中 
2 
Ach.量 精 11"'_l崎淘 3身用 主守11ft司 
Sh. flexneri 2b株菌内毒素(以後内毒素と略す)
を静注せる幼若家兎の血中 Ach.量は表 5，図 3K 内に死亡した。 
示す。処置前の血中 Ach.量は 9例中 1例 (No.2) 血中 Ach.量は時間の経過と共に低減傾向を示し
を除き 4，.1r/d1，の聞にあり，平均5.5士2.3rIdl， ていた。すなわち 1時間値では平均3.7rと低下し
であった。著者の調べた範囲では，家兎血中 Ach. 始め， 3時間値では全例が低値を示し， 平均 2.5士
量の報告は見当らない様である。 0.43rIdl，また 6時間後に測定した 3匹 (No.1，2， 
しかし他の晴乳動物の血中 Ach.量は若干報告さ 3)の血液での抽出物は Superfusion法では測定闘
れている。 Chang & Gaddum(29)は馬:0.05..，0.065 値以下であった。 12時間目でもなお低下傾向を維持 
rlcc，牛:0.06.，0.08 rIcc，犬:0.05 rIcc. として して居り， 24時間に至り快復に向う結果を得た。
いる。 浅利は同様の処置家兎で遊離コリンを測定し内毒
本邦では田岡の犬の血紫 Ach.量の報告がある。 素が低コリン血症を起こすととを報告しており 24
著者の得た値は前者の範鴎に入るものである。 時聞に至るもなおコリン量が低いことを見ている。
対照家兎 (No.9)は 1，3，および 6時間自の採 乙の両者の結果は前節で観察された疫痢児の血中
血測定結果では，やや上昇傾向を認めるも，各時間 Ach.量および遊離コリン量の依復状態"すなわち
値は処置前平均値より低値を示したものはなかっ 血中 Ach.量の依復が早かったという実験結果に類
七。 似するものである。
内毒素を 50，.150rIkg静注すると，全例共静注後 なお内毒素量と血中 Ach.量との間には特に認め 
30分頃より，呼吸促進，脱糞下痢，不安等の病的状 るべき関係はこの実験では観察きれなかった。
態が認められた。実験中 2例 (No.4，5)が6時間
表 5. 幼若家兎血中 Acetylcholineにおよほす赤痢菌内毒素の効果 
Acetylcholine量 (rldl)
Endotoxin量No. 体 重 
目リ |後 1時間 I //山間|ヶ 24時間(kg) 
5.0 3.01 1.2 50rIkg (ー )2.0 (ー〉
// 2.0 1.80.92 (-)1.6 (ー〉
// 5.0 5.00.653 1.8 (ー ) (ー〉
// 4.0 2.00.84 (ー )2.0 死
// 4.05.05 0.7 1.7 死 (ー )
11.0 8.0 6.5 6.01.06 100rIkg (ー ) 
4.0 3.0 3.52.7 2.07 0.86 150rIkg 
// 8.0 3.0 5.02:0 1.08 0.9 
4.2平 均 5.5 3.7 2.5 3.0 
I時間3/; 
9 I 0.7 ¥対照家兎 6.0 10.0 8.0 8.0* (ー )
持 6時間値
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第 4節白鼠臓器の Ach.量
測定値はすべて新鮮臓器組織 19についての総
Ach.量を示す。 
1) 正常白鼠臓器の Ach.量;正常白鼠の脳およ
び肝の Ach.量は表 61ζ示す。
表 6. 正常白鼠臓器組織 Acetylcholine量 
(Ach: r jg.tissue) 
A) 幼若群
平 均 0.37 
B) 成熟群 
6 120 0.06 
7 130 0.09 
8 130 0.08 
9 120 0.05 
今回の実験で得られた値は幼若群では諸家の報告
値と略一致するものであるが，成熟群では，諸家の 
観察と異にし，その Ach.量はかなり低いものであ
る。しかし人血中 Ach.量の傾向とは平行している
所見である。
次に肝の Ach.量に関しては，Chang &Gaddum 
の報告以来今日まで僅少である。本邦では田岡の犬
についての報告がある。
，成3770.，平均r0.5"，0.15白鼠肝では幼若群は 
目首 
No. I 体 霊| 肝
質|づい質皮 
1 26 0.5 1.6 3.5 
2 23 0.4 2.5 2.8 
3 22 0.45 2.4 2.9 
4 24 0.15 0.8 1.2 
5 23 0.26 1.2 1.7 
乙I量Ach.と脳0.07r，平均0.097"，0.05熟群では 
比し極めて低い。また両群の比較では幼若群に高
~\。 
2) 赤痢菌内毒素投与白鼠臓器 Ach.量
種々な条件にある脳内 Ach.量の変化に関する報
告は多い。 Richter & Crosslandは睡眠時および
麻酔時比増加し，刺激痘寧時lζ脳 Ach.量は減少す
ると述べている。
1.7 2.4 
著者は内毒素投与時の各臓器 Ach.量の変動を観
察し，結果は表 7，図 41乙示す。
0.6 0.9 すなわち，幼若群では脳皮質部は 0.28"，0.8r，平
0.4 0.9 均 0.49 r，髄質部では 0.56""1.2 7，平均 0.95 7，肝
1.2 1.6 では 0.02 と正常群に比較して0.04r，平均0.06r，.
1.6 1.8 各臓器共低減し，その度合は肝に著しい。
平 均 I0.07 I 0.95 I これに対し成ー熟群では皮質部0.4，-，0.8r， 平均 
0.537， 髄質部0.6，._.1.2r， 平均 0.857と同様低下
幼若群では脳皮質部 0.8"...， 2.57，平均1.77，脳髄
表 7. 白鼠臓器組織 Acetylcholine量に
質部では 1.2，.3.5r，平均2.4rと Ach.は髄質部氏 およほす赤痢菌内毒素の効果 
多量に存在している。成熟群においても同じ傾向が
ある。すなわち皮質部は 0.4，..，1.67，平均 0.957，髄 A) 幼若群 
質部は 0.9"，1.8 7，平均1.37，であった。
神経組織についての Ach.量の報告は多く，その No. I体
値も種々である。 Crossland(30)はこれに対して動
物脳における Ach.量の著しい変化は，種々の ex- 10 34 
perimental Procedure K基づいているという見 11 32 
解を取っている。 12 33 
すなわち Richter & Crossland(31)は20 30 g "， 13 26 
14 25 
の幼若白鼠の脳 Ach.量を蛙直腹筋を用いて測定し
て平均 1.257jgm と報告している。 平 均 
El1iot & Nora Henderson(12)はこれを体重別に B) 成熟群 
観察しその平均値は 25 100，7.42の白鼠では50g，.
(7jg. tissue) 
1首 
肝
質(づい質 
0.03 
0.06 
0.05 
0.02 
0.04 
0.28 
0.60 
0.80 
0.40 
0.40 
1.0 
1.2 
1.0 
0.56 
1.0 
0.04 0.49 0.95 
15 180 0.09 0.4 0.8と体重増，3.3rのものは340 g，.250，3.27ではg
140 0.2016 0.6 
加と共に脳 Ach.量の増加を見ている。さらに皮質
140 0.22 0.817 1.2 
部に比較して全脳の Ach.量が多いことも認めて
18 120 0.25 0.4 0.8 
いる。体重と脳 Ach.量i乙関しては， Feldberg， 
Welsch & Hyde(32)も同様なことを認めている。 平
均 り 噌n u  Qd A Fhdi 0.85 
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図 4. 白鼠組織 Acetylcholine量の赤痢菌内
毒素投与効果(平均値〉
威.柱時 igj色時. 
JI!lV 
ず凶質 
Rぷ
汲主 
s'f 
。 。 。 AtA.(y/'J) 2・0 ι /00 2.0 3.0 
傾向が認められるが，幼若群のそれに比し軽いもの
であり，肝ではかえって，平均値 0.19rが示す如く
増加していた。、
臓器 Ach.量に関しては内毒素の影響は成熟群で
は軽いことが推察され，疫痢の発生が若年令に多い
という事実に鑑み興味ある結果と思われる。
第4章考 按 
1) Ach.量の年令的変動 
生体は種々の内外部環境の変動に際して，その機
能を正常に保ち適応して行こうとする。この生体の
調節機能は自律神経系，内分泌系等が関与し実現す
る。
自律神経系の概念は 19世紀末 LangleyKより構
想され基礎づけられたが，その後多くの研究者によ
り修正され研究されて来た。
近世 Loewi，Dale学派により神経の体液伝導説
が樹立され，副交感神経刺激物質の主体をなすもの
は Ach.と考えられている。
その後，乙の分野の研究はコリンエステラーゼ，
コリンアセチラーゼ，等の酵素系の発見により一段
の進歩を来7こした。本邦においても Ach.に関する
優れた綜説が発表されている。 (33)(初
沖中(35)は自律神経機能の週期性l乙関して， 年令
的iとは幼年期には副交感神経機能充進lこ成長と共lと
交感神経緊張lと傾くものと述べている。宮坂(36)は
自律神経緊張に密接なる関係にある血清カリウム，
カルシウム，白血球百分率等の因子から学童は成人 
l乙比し， Vagotonie K傾いていると推論している。
最近では光井等(37)は Ach.皮内注射により生ず
る紅斑の面積を測定し， 1300例の結果から若年令群
は Vagotonieまたは自律神経不安定状態にあると
報告している。
時国側〉は同様な方法で adrenaline，Ach.につ
いての皮内反応を観察している。すなわち adrena-
line 1:対する末梢血管の感受性が年令と共に増加
するに反し， Ach.に対しては小児期では， その感
受性は年令と共に変動を示し， 2'"-' 5才において低
値を示すことを報告し，この年令的変動はいわゆる
疫痢年令の機転を説明する一つの事実になり得ょう
と結論し士いる。
自律神経は衆知の如く 2つの括抗する神経系より
なり，乙の支配によって生体は合目的にその機能を 
発揮するのであるが，その相互作用は複雑でありー
物質の変化のみをもって生体の Homeostasisを考
察することは危険なしとはl¥えないが，副交感神経 
刺激物質Tこる， Ach.の変化は自律神経系の一面を
窺知し得るものと思われる。
今回の実験において得た正常人血中 Ach.量が小
児期iζ高く成人期に低い， また正常白鼠の各臓器
Ach.量も同様の傾向を認めた成績は従来の示説に
良く合致するものである。さらに幼児期において血
中 Ach.量の低減傾向を見た ζとは時田の報告と相
侯って興味ある結果と思われる。
また教室(39)では放射性燐酸クロームを利用し細
網内皮系(以下 R.E. S.と略〉貧喰能の年令的差
異をクリアランスの面から観察し幼若家兎は成熟家
兎に比して，貧喰活性が大である事を認め，また白
鼠臓器すなわち肝および牌，骨髄Kおける燐酸クロ
ームの摂取率は幼若群l乙大なる ζとを認めている。 
R. E.S.機能の貧喰能と自律神経系との関係につ
いては石川(40)は家兎の白血球墨粒食作用の消長は 
adrenaline， atropineで低下し， Ach.等で充
進する ζとを観察している。山田〈413，山形(42)等は 
Ach.は R.E. S.機能に促進的に作用すると考え
ている。またコリンは R.E. S.の賦活物質との 
Hellerの報告(43)もある。
すなわち R.E. S.機能iζ対して副交感神経刺激
物質は充進的に作用するものの如くである。
ζこに Ach.量の年令的変動と R. E.S.機能の
年令的差異の聞に或る相関々係の存在が推察され得
ると考える。 
2) 疫痢と血中 Ach.量の変動 
疫痢極期における臨床症状は，強度の頻脈腸管麻
痔，血管寧縮，発熱，白血球増多，好酸球減少，血
中予備アルカリの減少，血糖上昇，血液クレアチン
の増加等が観察される。
Hoffは感染の様な侵襲が加わった場合， 生体は
第 1相として交感神経優位，第 2相として副交感神山
経緊張をもって反応すると述べている。佐々木，土
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屋等(4)はとれ等疫痢の諸症状を Scheler-Ho妊の
表と比較し，交感神経緊張相の諸症状l乙良く合致す
る。すなわち疫痢極期においては交感神経優位状態
が其前面に押し出されているものと解している。 
乙の状態は副交感神経刺激作用を呈するコリン体 
が，当患児血中において減量しているという事実に
より，その発現病理の一部を説明され得ようと報告
している。 
大橋(45)は疫痢児において，血疑 adrenalne，
noradrenalineを weil-Malhabe & Boneの変法
により測定し，発病初期に著明に増加し，以後治療
により速やかに減少する。これに対して赤痢児では
正常範囲に存する ζとを報告している。
また疫痢において，その病理学的病変は肝，脳，
大腸にあり，特にその肝臓所見は重要である。すな
わち肝の急性脂肪化である。
疫痢時の肝機能障害の報告は多~， 46)(47)。
疫痢肝脂肪化の原因として緒方(48)は肝臓の脂肪
酸化燃焼の不充分なることを挙げ， また神前倒〉は
脂肪肝の成立の原因と脂質代謝の変化を， i)脂肪の
過剰摂取， ii)糖質から脂質への合成過剰， iii)貯
臓脂肪からの肝への過剰移動， iv)肝からの貯臓組
織への移行減少を挙げ，疫痢の急性脂肪肝の発生機
序として以上の要約中第3の過程が最も考えられ，
その機転は脂肪組織に分布する自律神経，殊に交感
神経の役割を考慮している。
肝臓と自律神経との関係については， Strumく50)は
副交感神経を刺激することによって，肝臓は植物神
経性の安静がたもたれるという。 Eppinger(51)は交
感神経の刺激が肝臓の変性を招来するととを認め，
Horsters(52)は肝の変性脂肪浸潤にはコリンおよび
その誘導体が有効であり，その肝疾患えのこれ等物
質の適用は“ vagotrop"の作用も関係するとい
H
フ。
aase(53)はコリンの副交感神経刺激作用は其向
脂作用と密接な関係にあると述べている。
本邦においても中島(5りは肝の脂肪変性が一定の
神経支配にあり，特に迷走神経の切断が交感神経の
切断時より，脂肪沈着が強く起ると報告している。
教室では脂肪肝の成因として脂質代謝上，コリン
の果す役割とその交感神経抑制作用の見地から，疫
痢児の低コリン血症の意義を強調すると共R.，疫痢
応対する塩化コリン併用療法のー拠点を与える所見
と考えているく55)。
この様l乙疫痢は交感神経緊張状態，脂肪肝の如き
病態を呈するが，著者が8例の疫痢児につき，その
血中 Ach.量の測定結果，すなわち疫痢ではその病
初期において 5.4rjdlと赤痢児および正常児に比し
4分の lの低値を見たことはコリンの減少と共に
Ach.代謝の面からも， その減少は相対的に交感神
経緊張の惹起，または助長する一因たり得る所見と
考えられる。
3) 赤痢菌内毒素と Ach.量
疫痢の臨床において，赤痢菌が証明されることが 
多い。また一般に毒力の強い菌群による赤痢には疫
痢症状が少し却って毒力の弱い菌によって起こさ
れることが多いことも衆知の事実である。故に今日
まで，疫痢と赤痢菌毒素との関連については多くの
議論のあると乙ろである。
すなわち友石〈56〉，棋(57九西野〈的等は両者は無関
係であると論じ，最近では寺脇(59)は各種赤痢菌毒
素を使用し，家兎摘出耳穀血管および摘出腸管にお
よぼす作用を検索し同様の結論を導いている。他方
足立(60う長野(61)は両者の関連性を認める報告を行
っている。笠間(62)は家兎l乙内毒素を静注し，痘撃，
呼吸困難，下痢を来たし腸には著明なる充血を認
となることHypotonie:，pめ，中毒症状の激化と共 
を指摘している。
最近秋葉，岩原(63)(64)(65)は菌体の生理作用の主要
部分が，その菌のもつ内毒素の作用で略々代表され
るとして赤痢菌等のグラム陰性菌からの内毒素の抽
出精製を試みている。
そして赤痢菌体成分(内毒素〉が疫痢様症候群発
現に際しての役割を研究し， 同時に内毒素の化学
的，生理学的作用を検討している。 
すなわち赤痢菌内毒素を家兎，モルモットに注射
すると発熱，下痢，運動失調，痘寧，意識障害等が
出現し，脳，心，腎，腸管の浮腫，脳の断血性変化
等その症状が人における疫痢症状に極めて類似して
いることを認めた。
またこれ等内毒素の腸管吸収の問題については 
p33標識内毒素を家兎に経口的に投与し， 3時間後
より血液中にその存在を認めるととを報告し，内毒
素が腸管より吸収される根拠とした。浅利も幼若家
兎に内毒素を経口投与し，静注の場合と同様，その
血中遊離コリン量の減少を認め同様の結論を導びい
ている。
この様に内毒素の生物学的作用および物質代謝に
およぼす影響等の研究に関しては，諸家の多くの報
告がある。 Delandy & Borquet(66)は大量の内毒
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素を投与された動物に，初め細動脈収縮相が，後に
拡張相に置換される ζとに注目し内毒素Kよって先
づ adrenalineの刺激に相当する全身性交感神経允
進反応の惹起される ζとを暗示した。また Penner
& klein(67)は犬に内毒素を静注した際，一方で過
血糖， 他方 Vasospasmを生ずる系統的な交感神
経性反応を起こし，それが交感神経遮断剤の使用に
より抑制されることから内毒素による内臓病変が中
枢神経性交感神経系による脈管機能障害であろうと
述べている。末梢血管の正常状態は組織におけるカ
テコールアミンの存在に支配されるといわれる。内
毒素の血管障害rc.adrenalineおよび類似物質の何 
れが重要であるかは不明であるが，本反応fC.Sero-
tonineが関係するというのが近年の報告である。
本邦では島本(68)が疫痢児より分離抽出せる赤痢
菌内毒素l乙adrenaline増感作用のある ζとを認め
疫痢ではこれにより細菌感染という Stressをうけ
た生体が， Selyeの非特異反応として noradrene-
lineの分泌を来たし，反応を尤進させ血管撃縮型
ショックを来たすのではないかと推定し動物実験に
より菌内毒素の静、注で血小板より adrenaline増感
物質7こる Serotonineが放出され，これにより細血
管の壁縮を招来し疫痢症状を来?こすと結論してい
る。
他方低コリン動物では，血圧上昇と末梢血管の
adrenaline感受性尤進が， Fulton & Lee(69)によ
り報告されている。教室ではこの関係を Zweifach 
変法により白鼠の mesoappendix末梢血管の ad開
renaline感受性を検討し，低コリン白鼠ではそれ
が充進しており，ことに内毒素を投与すると一層感
受性が充進する ζとを観察した。
また上原(70)は， R. E.S.貧喰能と内毒素との関
係を検索し，乙れが減弱すると，その毒性は一層強
度lζ発現されるであろうと解している。
以上のごとく，乙乙 l乙疫痢発症に関して，赤痢菌
内毒素が再び脚光を浴びて来たのである。
そこで著者は，実験動物に内毒素を投与してその
血中 Ach.量および臓器 Ach'l量の変動を追求しそ
の減少を認めた。特K臓器では，その変動は幼若群
に著しい。
以上より内毒素は，それ自体 adrenaline増感作
用を有するといわれてお、り，他方血中コリン量の減
少に基づく adrenaline感性の増加を惹起し，さら
に副交感神経刺激物質中最も作用が強大で，重要な
る Ach.をも減少させ， とれ等の諸条件が相重つ
て，強度なる交感神経緊張状態を起ζすものと思わ
れる。
すなわち疫痢症状発現に際して，腸管より吸収さ
れた内毒素の意義は， Ach.代謝の面からも極めて 
重要なものと推論される。
第 5章結 圭宜由民
疫痢の発生病理に関し，当教室では本症に低コリ
ン血症を証明し，その意義について報告している。
此度コリンの酢酸エステルで、ある Ach.について検
索した。
1) 正常人の年令的変動を観察するに， 小児23
例の血中 Ach.量は平均 18.4r/dl， 成人 9例の平 
均は 10.7r/dlで小児期に高値が認められた。 
2) 疫痢，赤痢の病盛期の血中 Ach.量は，それ
ぞれ丘6rIdl.， 18.4r/dlと疫痢に減少を認めた。
同時に測定した血中遊離コリン量は諸家の報告に
一致したものであった。さらに病日を追ってみると
赤痢の Ach.量はすべて正常域にあった。疫痢では
症状快復と共rc.Ach.量は略正常域l乙戻っていた。 
3) 近時疫痢の病機において，赤痢菌内毒素の役
割が重視せられて来た。そこで内毒素の血中 Ach.
量Kおよぼす影響をみた。すなわち幼若家兎に内毒
素 50r'"'-'150 r/kg宛静注したところ，投与後3時
聞には，全例R.Ach.量の明らかな減少を認め，そ 
の経過観察では 24時間で回復傾向を示していた。
4) さらに臓器 Ach.量の変動をみるため白鼠を
使用し，脳皮質部および髄質部，肝における総Ach. 
量を測定した。
正常白鼠で，その年令的差異を見るに，血中 Ach.
量と同様幼若群に高かった。
臓器別では，両群共に，肝，脳皮質部，髄質部の
順に，その Ach.量は高かった。
また内毒素を腹腔内に注入し， 24時間後に殺害
し，測定した Ach.量は成熟群の肝を除き，各臓器
共に低下を認め，その度合は幼若群に著しかった。
以上の所見より血中および臓器 Ach.量の年令的
差異は，一般に小児は副交感神経緊張氏傾き，長ず
ると共に交感神経機能が尤進するという示説を支持
し千尋るものと思われる。
また疫痢病盛期における Ach.量の減少は，本症
における，種々の交感神経優位症状の説明に資し得
る所見と考える。
赤痢菌内毒素の投与時，実験動物の血中および臓
器 Ach.量の減少を見た乙とは，低コリン血症の発
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現機序と共に， Ach.代謝の面からも， 赤痢菌内毒
素なる因子が疫痢症状発症に重要なる役割を演じて
いる様に思われる。
本論文の要旨は昭和 36年第 64回小児科学会
総会において発表した。
摘筆に当たり，終始御懇篤なる御指導並びに
御校聞を賜わりました思師佐々木教授に深謝致
します。なお赤痢菌内毒素の寄贈を戴いた東大
岩原博士の御好意、を感謝します。
種々御指導，御援助を戴きました土屋前講師，
吉田講師，また御協力を戴いた浅利，上原両博
士に感謝いたします。
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